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Aktualisierte Hinweise zur Anwendung von hoch
dosiertem lbuprofen

Uberprufung bestatigt geringes kardiovaskulares Risiko bei Tagesdosen von
2400 mg oder mehr

Die CMDh? hat im Konsens aktualisierte Hinweise zur Anwendung von hoch dosiertem Ibuprofen
befiirwortet. Dies erfolgt im Zuge einer Uberpriifung durch den Ausschuss fiir Risikobewertung im
Bereich der Pharmakovigilanz (PRAC) der EMA, der ein geringes erhtdhtes Risiko kardiovaskularer
Komplikationen, wie z. B. Herzinfarkte und Schlaganfélle, bei Patienten bestatigt hat, die Ibuprofen in
hohen Dosierungen (2400 mg pro Tag oder mehr) einnehmen. In der Uberpriifung wird klargestellt,
dass das Risiko im Zusammenhang mit hoch dosiertem lbuprofen mit dem vergleichbar ist, das mit
einigen anderen nicht steroidalen Antirheumatika (NSAR), einschlie3lich COX-2-Hemmern und
Diclofenac, einhergeht.

Im Zusammenhang mit Ibuprofen in Dosierungen von bis zu 1200 mg pro Tag ist kein erhdhtes
kardiovaskuléres Risiko zu beobachten; diese Dosis ist die Hochstdosis, die in der Europaischen Union
Ublicherweise flur rezeptfreie oral einzunehmende Préaparate verwendet wird.

Zur Minimierung des kardiovaskularen Risikos sollten hohe Dosierungen von Ibuprofen (2400 mg pro
Tag oder mehr) bei Patienten mit schwerwiegenden Grunderkrankungen des Herzens oder des
Kreislaufsystems, wie z. B. Herzinsuffizienz, Herzkrankheit und Kreislaufproblemen, oder bei Patienten
vermieden werden, die zuvor einen Herzinfarkt oder Schlaganfall erlitten haben.

Darliber hinaus sollten Arzte eine sorgfaltige Beurteilung der Risikofaktoren der Patienten fiir Herz-
oder Kreislauferkrankungen vornehmen, bevor sie eine Langzeitbehandlung mit Ibuprofen einleiten,
insbesondere wenn hohe Dosierungen erforderlich sind. Zu den Risikofaktoren zahlen Rauchen,
Bluthochdruck, Diabetes und hohe Blutcholesterinspiegel.

In der Uberpriifung wurden auRerdem Daten zur Wechselwirkung zwischen Ibuprofen und niedrig
dosierter Acetylsalicylsdure (Aspirin) betrachtet, wenn letzteres zur Minimierung des Risikos eines
Herzinfarkts und Schlaganfalls verwendet wird. In Laborstudien wurde gezeigt, dass lbuprofen die
blutverdinnende Wirkung von Acetylsalicylsdure reduziert. Es ist jedoch weiterhin unklar, ob die
langfristige Anwendung von lIbuprofen in der klinischen Praxis den Nutzen von niedrig dosierter
Acetylsalicylsaure in Bezug auf die Vorbeugung von Herzinfarkten und Schlaganféllen reduziert. Es ist

1 Die CMDh ist ein im Rahmen der Arzneimittelzulassung tatiges Gremium, das die Mitgliedstaaten der Europaischen Union
(EV), Island, Liechtenstein und Norwegen représentiert.
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nicht davon auszugehen, dass die gelegentliche Anwendung von Ibuprofen den Nutzen von niedrig
dosierter Acetylsalicylsdure beeintrachtigt.

Die aktualisierten Hinweise zum kardiovaskuléaren Risiko im Zusammenhang mit hoch dosiertem
Ibuprofen werden in die Produktinformation von Ibuprofen enthaltenden Arzneimitteln aufgenommen,
einschliel3lich Informationen Uber die Wechselwirkung zwischen lbuprofen und Acetylsalicylsaure
(Aspirin).

Die Empfehlungen fur Ibuprofen sind auch auf Dexibuprofen anwendbar, ein Arzneimittel, das
Ibuprofen @&hnelt. Eine hohe Dosis Dexibuprofen ist definiert als eine Dosierung von mindestens
1200 mg pro Tag.

Da die CMDh die Beratung des PRAC mittlerweile im Konsens gebilligt hat, werden die Anderungen an
der Produktinformation fur Ibuprofen und Dexibuprofen enthaltende Arzneimittel durch die
Mitgliedstaaten, in denen die Arzneimittel zugelassen sind, gemaR einem vereinbarten Zeitplan
umgesetzt.

Informationen fur Patienten

e Im Rahmen einer EU-weiten Uberpriifung von Ibuprofen wurde bestatigt, dass fur Patienten, die
hohe Dosierungen des Arzneimittels (2400 mg pro Tag oder mehr) einnehmen, ein geringes
Herzinfarkt- und Schlaganfallrisiko besteht. Im Zusammenhang mit Ibuprofen in Dosierungen von
bis zu 1200 mg pro Tag ist kein Risiko zu beobachten; dies ist die hdchste Dosierung, die
Ublicherweise von der Mehrheit der Patienten eingenommen wird.

e Das Risiko im Zusammenhang mit hoch dosiertem lbuprofen ist mit dem vergleichbar, das mit
einigen anderen nicht steroidalen Antirheumatika (NSAR), einschlie3lich COX-2-Hemmern und
Diclofenac, einhergeht. Bei Diclofenac wurde bezlglich des Risikos geschétzt, dass je
1000 Patienten, die Diclofenac einnehmen, pro Jahr etwa drei zusatzliche Falle von Herzinfarkten
auftreten.

e Die Anwendung von hoch dosiertem Ibuprofen wird nun nicht mehr empfohlen, wenn Sie an einer
Erkrankung des Herzens oder Kreislaufsystems leiden, wie z. B. Herzinsuffizienz, Herzkrankheit
und Kreislaufbeschwerden, oder wenn Sie zuvor einen Herzinfarkt oder einen Schlaganfall hatten.

e lhr Arzt wird Sie vor Beginn der Behandlung mit hoch dosiertem Ibuprofen sorgfaltig untersuchen,
um zu Uberprifen, ob bei Ihnen Risikofaktoren wie Bluthochdruck, hoher Blutcholesterinspiegel
oder Diabetes vorliegen oder ob Sie rauchen.

e Die Anwendung von lbuprofen Uber einen langeren Zeitraum kann die Wirkung von niedrig
dosierter Acetylsalicylsdaure (Aspirin) abschwachen, wenn letzteres zur Reduzierung des
Herzinfarkt- und Schlaganfallrisikos eingenommen wird. Sie sollten daher stets lhren Arzt oder
Apotheker konsultieren, bevor Sie Ibuprofen gleichzeitig mit Aspirin anwenden.

e Die Empfehlungen fur Ibuprofen sind auch auf Dexibuprofen anwendbar, ein Arzneimittel, das
Ibuprofen &hnelt. Eine hohe Dosis Dexibuprofen ist definiert als eine Dosierung von mindestens
1200 mg pro Tag.

¢ Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an lhren Arzt oder Apotheker.
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Informationen fur medizinisches Fachpersonal

e Daten aus Metaanalysen und epidemiologischen Studien legen nahe, dass im Zusammenhang mit
der Anwendung von hoch dosiertem Ibuprofen (2400 mg pro Tag oder mehr) ein erhéhtes Risiko
kardiovaskularer Ereignisse (wie z. B. Myokardinfarkt oder Schlaganfall) besteht.'™

e Das Risiko im Zusammenhang mit hoch dosiertem lIbuprofen ist mit dem vergleichbar, das mit
einigen anderen nicht steroidalen Antirheumatika (NSAR), einschlie3lich COX-2-Hemmern und
Diclofenac, einhergeht. Bei Diclofenac wurde bezuglich des Risikos geschétzt, dass je
1000 Teilnehmer pro Jahr etwa drei zusatzliche Falle von schwerwiegenden vaskularen Ereignissen
auftreten.

e Bei Patienten mit kardiovaskulédren Erkrankungen (z. B. nicht eingestelltem Bluthochdruck,
kongestive Herzinsuffizienz (NYHA-Klasse I1-111), gesicherter ischamischer Herzkrankheit,
peripherer arterieller Verschlusskrankheit und zerebrovaskularer Erkrankung) sollten hohe
Dosierungen von Ibuprofen vermieden werden.

e Patienten mit Risikofaktoren fur kardiovaskuléare Ereignisse (z. B. Bluthochdruck, Hyperlipiddmie,
Diabetes mellitus und Rauchen) sollten nur nach sorgfaltiger Beurteilung und Abwagung mit hoch
dosiertem Ibuprofen behandelt werden.

e Die Auswirkungen der Dauer der Ibuprofen-Behandlung auf das kardiovaskulare Risiko ist unklar.

e Obwohl in Bezug auf das kardiovaskulére Risiko von Dexibuprofen keine spezifischen Daten
vorliegen, ist von einem &hnlichen kardiovaskuldren Risiko auszugehen wie bei hoch dosiertem
Ibuprofen, wenn Dexibuprofen in dquipotenten Dosierungen (von 1200 mg pro Tag oder mehr)
angewendet wird.

e Experimentelle Daten legen nahe, dass die Anwendung von Ibuprofen/Dexibuprofen tber einen
langeren Zeitraum die kardioprotektive Wirkung von niedrig dosierter Acetylsalicylsdure
(Ublicherweise 75 mg pro Tag) mdglicherweise reduziert. Dies ist darauf zurtckzufihren, dass
Ibuprofen die Wirkung von niedrig dosierter Acetylsalicylsaure auf die Thrombozytenaggregation
bei gleichzeitiger Anwendung mdoglicherweise kompetitiv hemmt. Bei gelegentlicher Anwendung
von Ibuprofen wird eine klinisch relevante Auswirkung hierbei nicht als wahrscheinlich erachtet.
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Weitere Informationen Uber das Arzneimittel

Ibuprofen ist ein Schmerzmittel und ein entzindungshemmendes Arzneimittel, das zur
Arzneimittelklasse der sogenannten nicht steroidalen Antirheumatika (NSAR) gehdort. Seine Wirkung
beruht darauf, dass ein Enzym mit der Bezeichnung Cyclooxygenase blockiert wird, das Prostaglandine
produziert. Dies sind Substanzen, die am Entziindungsprozess und der Entstehung von Schmerzen
beteiligt sind.

Die Ubliche Dosis bei Erwachsenen und Kindern tGber zwolf Jahre betragt 200 bis 400 mg, je nach
Bedarf drei- oder viermal taglich.

Ibuprofen ist in Arzneimitteln als Kombination zweier Molekile vorhanden, die Enantiomere (Molekdle,
die sich zueinander wie Bild und Spiegelbild verhalten) genannt werden. Dexibuprofen, das aktive
Enantiomer, ist in manchen Fallen alleine verfiigbar und daher Teil dieser Uberpriifung. Eine Dosis von
2400 mg Ibuprofen pro Tag entspricht 1200 mg Dexibuprofen pro Tag.

Ibuprofen und Dexibuprofen sind derzeit in der Europaischen Union (EU) in mehreren verschiedenen
Formulierungen erhéltlich. In der Uberprifung wurden Formulierungen zur systemischen Anwendung
(die auf den gesamten Korper wirken sollen, wie z. B. bei der Anwendung zum Einnehmen oder als
Injektion) behandelt; Formulierungen wie z. B. auf die Haut im betroffenen Bereich aufgetragene Gels
oder Sprays wurden nicht behandelt. Arzneimittel, die Ibuprofen und Dexibuprofen enthalten, wurden
in der EU Uber nationale Zulassungsverfahren zugelassen und sind seit vielen Jahren unter einer
Vielzahl von Handelsnamen erhaltlich. Sie sind sowohl verschreibungspflichtig als auch rezeptfrei
erhaltlich.

Mehr Uber die Sicherheit von NSAR

Die Sicherheit von NSAR, einschlie3lich Ibuprofen, wurde in den vergangenen Jahren von Behdrden in
der EU regelmaRig Uberprift. Im Rahmen von Uberpriifungen in den Jahren 2005, 2006 und 2012
wurde bestétigt, dass NSAR als Arzneimittelklasse mit einem leicht erhéhten Risiko arterieller
thromboembolischer Ereignisse (Blutgerinnsel in den Arterien) einhergehen, insbesondere bei
Patienten mit Grunderkrankungen des Herzens oder des Kreislaufsystems oder mit gewissen
kardiovaskuléren Risikofaktoren und vor allem bei Anwendung hoher Dosierungen.

Es liegt bereits eine Klassenwarnung zu diesem Risiko vor, und in der Produktinformation fur alle
NSAR, einschlie3lich Ibuprofen, wird empfohlen, diese Arzneimittel in der niedrigsten wirksamen
Dosierung und Uber den kurzesten fur die Beherrschung der Symptome erforderlichen Zeitraum

anzuwenden.

In dieser jungsten Uberprifung wurden aggregierte Daten betrachtet, die die kardiovaskuléaren Risiken
in Bezug auf Ibuprofen in hohen Dosierungen und die Wechselwirkung zwischen Ibuprofen in beliebiger
Dosierung und Acetylsalicylsaure (Aspirin) klarstellen.

Weitere Informationen zu dem Verfahren

Die Uberpriifung zu Ibuprofen wurde am 9. Juni 2014 auf Anfrage der Arzneimittelagentur des
Vereinigten Konigreichs (MHRA) gemal Artikel 31 der Richtlinie 2001/83/EG eingeleitet. Sie erfolgte im
Zuge von Bedenken, dass hohe Dosierungen von Ibuprofen mit einem &hnlichen kardiovaskuléren
Risiko in Zusammenhang stehen kénnten wie jenes, das mit COX-2-Hemmern und Diclofenac
einhergeht.
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http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/news_and_events/news/2010/01/news_detail_000969.jsp&mid=WC0b01ac058004d5c1
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/news_and_events/news/2009/12/news_detail_000752.jsp&mid=WC0b01ac058004d5c1
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/news_and_events/news/2012/10/news_detail_001637.jsp&mid=WC0b01ac058004d5c1

Die Uberpriifung erfolgte durch den Ausschuss fiir Risikobewertung im Bereich der Pharmakovigilanz
(PRAC), dem fur die Bewertung von Sicherheitsfragen bei Humanarzneimitteln zustdndigen Ausschuss,
der eine Reihe von Empfehlungen aussprach. Da samtliche Ibuprofen enthaltenden Arzneimittel in der
EU auf nationaler Ebene zugelassen sind, wurden die Empfehlungen des PRAC an die
Koordinierungsgruppe fur das Verfahren der gegenseitigen Anerkennung und das dezentralisierte
Verfahren — Humanarzneimittel (CMDh) weitergeleitet, die eine endgiltige Stellungnahme
verabschiedete. Die CMDh ist ein Gremium, das die Mitgliedstaaten der Européischen Union (EU),
Island, Liechtenstein und Norwegen reprasentiert. Sie ist fur die Harmonisierung der
Sicherheitsstandards fur Arzneimittel zustandig, die Uber nationale Verfahren in verschiedenen EU-
Mitgliedstaaten zugelassen sind.

Am 20. Mai 2015 verabschiedete die CMDh ihre Position im Konsens; daher werden die vom PRAC
empfohlenen Hinweise durch die Mitgliedstaaten, in denen die Arzneimittel zugelassen sind, geman
einem vereinbarten Zeitplan umgesetzt.

Kontaktdaten unserer Pressesprecherin

Monika Benstetter
Tel.: +44 0 20 3660 8427

E-Mail: press@ema.europa.eu
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